Mise au point 


HEPATITE AUTO-IMMUNE 

L’hepatite auto-immune est une maladie chronique du foie liee a une reaction immunitaire 
dirigee contre les hepatocytes, caracterisee par une intense activite necrotico-inflammatoire 
au niveau de I’espace porte et de la lame bordante. On distingue trois types d’ hepatite 
auto-immune (I, II et III) associes a la presence de certains auto-anticorps. 
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L hepatite auto-immune fut 
decrite pour la premiere fois en 
1950 par Waldenstrom chez une 
jeune femme qui presentait un ictere et 
des perturbations du bilan hepatique 
associes a une hypergammaglobulinemie 
majeure et a des manifestations extrahe- 
patiques (arthralgies, amenorrhee). 1 

Epidemiologie 

L’hepatite auto-immune a ete decrite 
dans tous les groupes ethniques et sur 
tous les continents. 2 C’est une maladie 
relativement rare. En Europe, sa preva- 
lence est de 11,6 a 17 cas pour 100 000, 3 
et son incidence d’environ 0,8 a 1,9 cas 
pour 100 000 par an. 4 Du fait de son carac- 
tere souvent infraclinique, sa prevalence 
reelle est probablement sous-estimee. II 
existe une nette predominance feminine 
(sex-ratio: 3/1). Les premieres manifes- 
tations de l’hepatite auto-immune peu- 
vent etre observees entre l’age de 1 an 
et la 8 e decennie 5 ’ 6 mais, comme la plu- 
part des affections auto-immunes, les 
ages median et moyen se situent dans la 
4 e decennie (age median de 40 ans chez 
rhomme, 50 ans chez la femme). 7 Chez 
l’enfant, l’age median se situe entre 10 et 
1 1 ans pour l’hepatite auto-immune de 
type I et entre 6 et 7 ans pour celle de 
type II. 


Diagnostic 

Modes de presentation clinique 

Dans 25 % des cas, le mode de revelation 
est celui d’une hepatite aigue cytolytique 
parfois icterique, inaugurale ou survenant 
sur un terrain d’hepatite chronique non 
etiquetee. Dans de rares cas, l’hepatite 
peut etre fulminante ou subfulminante. 
La majorite des cas est diagnostiquee 
au stade d’hepatite chronique, avec une 
evolution naturelle selon deux modes : 
une evolution fluctuante, souvent pauci- 
symptomatique sans exacerbation des 
transaminases, ou une succession d’exa- 
cerbations aigues plus ou moins sympto- 
matiques espacees de quelques mois 
par des periodes de remission spontanee. 
En periode d’activite, les symptomes de 
l’hepatite auto-immune peuvent etre une 
asthenie, des douleurs de l’hypochondre 
droit, des myalgies et des arthralgies 
des petites articulations. 8 Au moment du 
diagnostic, un quart a un tiers des patients 
sont asymptomatiques. 9 ’ 10 Le diagnostic 
peut done etre porte lorsque l’hepatite 
chronique est parvenue au stade de fibrose 
extensive ou de cirrhose : celle-ci est 
presente dans 30 % des cas sur la biopsie 
hepatique faite au moment du diagnostic. 11 
II est done important de reconnaitre ces 
symptomes discrets, de faire le diagnostic 
et de traiter l’hepatite auto-immune des 


les premiers stades devolution: en effet, la 
moitie des patients non traites ayant une 
hepatite chronique initialement moderee 
progresse vers la cirrhose en une quinzaine 
d’annees 12 avec rme survie a 10 ans de 67 % 
contre 98 % chez les malades traites. 13 

Associations cliniques 

L’hepatite auto-immune peut etre asso- 
ciee a d’autres maladies auto-immunes 
extrahepatiques ainsi qu’a des maladies de 
systeme (tableau 1). Ces manifestations 
auto-immunes apparaissent plus souvent 
de maniere sequentielle que simultane- 
ment dans le temps. L’anamnese person- 
nelle et familiale du patient doit done etre 
particulierement precise. L’association 
la plus frequente est avec la thyroldite 
de Hashimoto ou le diabete de type 1 . 

Elements biologiques 

Tests hepatiques 

L’elevation de l’activite serique des 
transaminases, alanine et/ou aspartate 
aminotransferase (ALAT/ASAT) est carac- 
teristique de l’hepatite auto-immune. Les 
valeurs sont situees entre 1,5 et 30 fois 
la limite superieure de la normale mais 
peuvent parfois la depasser 50 fois dans 
les formes aigues. Un rapport des tran- 
saminases ASAT/ALAT superieur a 1 est 
evocateur de fibrose extensive ou de cir- 
rhose. L’activite serique des phosphatases 

LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Fevrier 201 5 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


163 



► Mise au point 


HEPATITE AUTO-IMMUNE 


Associations de ('hepatite 
auto-immune avec d’autres maladies 
a composante auto-immune 


Atteintes extrahepatiques associees 
a I’hepatite auto-immune (presence 
chez 10 a 50 % des patients) 


Frequentes 

- ThyroTdite de Hashimoto 

- Rectocolite ulcero-hemorragique 

- Maladie coeliaque 


Rares ou cas rapportes 

- Polyarthrite rhumatoide 

- Lichen plan 

- Diabete de type 1 

- CREST syndrome 

- Purpura thrombopenique auto-immun 

- Anemie hemolytique 

- Vitiligo 

- Alopecie 


D’apres Manns MP, Strassburg CP. 
Gastroenterology 2001 ;1 20:1 502-17. 


alcalines et de la gamma-glutamyl-trans- 
peptidase est souvent augmentee mais 
rarement de maniere aussi marquee. 14 La 
bilirubinemie totale est elevee en cas de 
forte activite de l’hepatite auto-immune 
mais aussi en cas de cirrhose oil elle consti- 
tue alors un marqueur d’insuffisance hepa- 
tocellulaire associee. II existe des formes 
cholestatiques avec une elevation plus 
marquee des phosphatases alcalines et de 
la bilirubinemie qui doivent faire eliminer 
une autre cause de maladie cholestatique 
associee (cholangite sclerosante primitive, 
cirrhose biliaire primitive, obstruction 
biliaire, hepatite medicamenteuse. . ,). 2 

Bilan immunologique 

Electrophorese des proteines seriques 

L’hepatite auto-inrmune est caracteri- 
see par une elevation polyclonale des 
gammaglobulines et des immunoglo- 
bu-lines (Ig) G situees entre 1,2 et 3 fois 
la valeur superieure de la normale. 2 Des 
elevations tres importantes avec risque 
d’hyperviscosite ont ete decrites. Le taux 
des IgA et IgM est normal. Cette eleva- 
tion est importante lors des periodes 
d’activite de la maladie et peut ensuite 
revenir a la normale spontanement. C’est 


pourquoi 5 a 10 % des hepatites auto- 
immunes ont un taux normal d’IgG au 
moment du diagnostic. 11 
Auto-anticorps et classification 
La mise en evidence de certains auto- 
anticorps est un des elements essentiels 
du diagnostic. Leur presence, rarement 
simultanee, a permis d’etablir une classi- 
fication en fonction des auto-anticorps 
detectes. 

• Hepatite auto-immune de type I 
Elle represente 80 % des cas d’hepatite 
auto-immune et atteint surtout l’adulte. 
Elle est caracterisee par la presence 
d’anticorps antinucleaires (AAN) eleves 
dans 40 a 60 % des cas (titre significatif : 
> 1/80 chez l’adulte, > 1/40 chez 
l’enfant) 15 et surtout par la presence 
d’anticorps anti-muscle lisse (AML) de 
specificite anti-actine, presents dans 
80 % des cas. Les anticorps antinucle- 
aires sont moins specifiques car presents 
dans de nombreuses autres affections 
hepatiques (hepatites virales, steatohe- 
patite non alcoolique, hepatopathies 
alcooliques ou medicamenteuses...), le 
plus souvent a un titre plus faible. 
•Hepatite auto-immune de type II 
Elle constitue la majorite des formes 
pediatriques et est caracterisee par la 
presence d’anticorps anti-microsome 
hepatique et renal de type I (anti-LKMl) 
et anti-cytosol hepatique de type I (anti- 
LC1). Les anti-LKMl peuvent etre egale- 
ment presents en cas d’hepatite virale C 
car leur cible antigenique est le cyto- 
chrome P450 2 D6 (CYP2D6) qui a une 
certaine homologie avec des constituants 
du virus de l’hepatite C. Les anti-LCl 
peuvent etre presents avec les anti- 
LKMl (30 % des cas) ou de maniere 
isolee (10 % des cas). 16 
•Hepatite auto-immune de type III 
L’individualisation de ce type d’hepa- 
tite auto-immune est encore discutee car 
elle est peu differente du type I. Elle est 
toutefois caracterisee par la presence 
d’anticorps anti-antigene soluble du 
foie/anti-foie et pancreas (anti-SLA/LP) 
qui ont une haute specificite. Ils sont 
detectes a 99 % en cas d’hepatite auto- 
immune et sont associes a l’allele HLA 


DRB1*03. Leur presence permet de 
reclasser les patients « seronegatifs » 
pour les autres auto-anticorps. En effet, 
on considere que 20 a 25 % des patients 
adultes ayant une hepatite dit.e cryptoge- 
netique ont une hepatite auto-immune 
avec des anti-SLA/LP. 17 

Elements histologiques 

L’examen anatomopathologique du foie 
est necessaire au diagnostic d’hepatite 
auto-immune (fig. 1). II n’existe pas de 
lesions pathognomoniques, mais certains 
elements histologiques sont tres evoca- 
teurs. L’hepatite auto-immune associe 
des lesions necrotico-inflammatoires 
predominant au niveau periportal (piece- 
meal necrosis ou necrose parcellaire) a 
la presence d’un infiltrat a cellules 
mononucleees. Cet infiltrat est constitue 
majoritairement de lymphocytes T CD4+, 
de lymphocytes B et de plasmocytes 
(fig. 1A). II peut envahir le lobule hepa- 
tique et constituer une « hepatite d’inter- 
face ». Dans 10 a 20 % des cas, on peut 
voir des hepatocytes multinucleees, 
voire des cellules geantes. L’hepatite 
auto-immune peut aussi se presenter 
sous la forme d’une infiltration centrolo- 
bulaire avec peu ou pas d’infiltrat peripor- 
tal (fig. IB). Des signes de regeneration 
et de disorganisation des travees hepato- 
cytaires sous forme de « rosettes » peu- 
vent etre observes. 18 II n’est pas mis en 
evidence de granulomes ou de depots fer- 
riques. Enfin, ont egalement ete decrites 
des anomalies associees de l’epithelium 
des canaux biliaires, mais celles-ci sont 
rares et doivent faire rechercher l’asso- 
ciation a une cholangite sclerosante pri- 
mitive ou a une cirrhose biliaire primitive. 

Strategie diagnostique 

Du fait de son heterogeneite clinico- 
biologique, le diagnostic d’hepatite auto- 
immune peut etre difficile ou incertain. 
En 1993, T International Autoimmune 
Hepatitis Group (IAHG) etablit un 
score diagnostique d’hepatite auto- 
immune qui fut revise en 1999 19 avant 
d’etre simplifie en 2008. II integre la 
recherche des auto-anticorps, le dosage 
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EMU Histologie hepatique dans I’hepatite auto-immune. A. Hepatite cT interface : infiltrat 
lymphoplasmocytaire gagnant le lobule hepatique depuis I’espace portal avec presence de cellules geantes. 
B. Necrose avec infiltrat lymphocytaire a predominance centrolobulaire. 

CV : veine centrolobulaire. D'apres Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, et al. Hepatology 2010 [26], 


TABLEAU 2 

Criteres diagnostiques du score simplifie (2008) de 1’ International Autoimmune 
Hepatitis Group 

Criteres diagnostiques 

Points 

Auto-anticorps 



AAN ouAMLou LKM >1/40 

1 


AAN ouAMLou LKM >1/80 

SLA/LP positifs (> 20 unites) 

2 

IgG 



> limite superieure de la normale 

1 


> 1,10 x limite superieure de la normale 

2 

Histologie hepatique* 



compatible avec THAI 

1 


typique d’HAI 

2 

Absence d’une hepatite virale 



oui 

2 


non 

0 


Typique: (1) hepatite d’interface, infiltrat lymphocytaire/lymphoplasmocytaire dans I’espace porte 
et s’etendant au lobule ; (2) emperipolese ; (3) formations en rosettes. Compatible : hepatite chronique 
avec une infiltration lymphocytaire sans elements considers comme typiques. Atypique: signes 
histologiques en faveur d'un autre diagnostic d'hepatopathie. 

D’apres Lohse AW, Mieli-Vergani G. J Hepatol 2011 [11], AAN: anticorps antinucleaires; 

AML : anti-muscle lisse ; LKM : microsome de foie et de rein ; HAI : hepatite auto-immune ; 

IgG: immunoglobulines de type G; SLA/LP: antigene soluble du foie/anti-foie et pancreas. 


des immunoglobulines, les serologies 
virales et l’histologie hepatique 
(tableau 2). 20 Le diagnostic est considere 
comme certain quand ce score est supe- 
rieur ou egal a 7 et probable quand il 
est superieur ou egal a 6. Ce score a une 
tres bonne specificite pour le diagnostic 
d’hepatite auto-immune (99,5 %), mais 
sa sensibilite n’est que de 70 %. 21 

La biopsie hepatique reste recomman- 
dee. 22 Elle permet d’apporter des argu- 


ments en faveur d’une hepatite auto- 
immune, de mettre en evidence des 
formes frontieres avec une cholangite 
sclerosante primitive et/ou une cirrhose 
biliaire primitive, d’eliminer les diagnos- 
tics differentiels et d’evaluer le degre de 
fibrose hepatique (fig. 2). Les methodes 
devaluation non invasive de la fibrose 
(tests biochimiques, algorithme de mar- 
queurs seriques et FibroScan®) n’ont 
pas ete validees dans cette maladie. 


Cas particuliers 

Hepatites auto-immunes « seronegatives » 

Malgre la recherche des auto-anticorps 
ci-dessus decrits, il existe des cas d’hepa- 
tite auto-immune sans anticorps detecte 
(moins de 10 % des cas). Ces hepatites ont 
les memes caracteristiques (corticosen- 
sibilite, presentation clinico-biologique) 
que 1’hepatite auto-immune classique et 
sont dites seronegatives. Les auto-anti- 
corps dans l’hepatite auto-immune etant 
mis en evidence par des techniques 
manuelles d’immunofluorescence indi- 
recte, cela necessite une grande expe- 
rience. En cas d’absence d’auto-anticorps, 
une nouvelle recherche peut etre faite 
dans un laboratoire specialise en y 
ajoutant la detection d’anticorps antinu- 
cleaires cercles. L’absence d’anticorps 
peut aussi signifier qu’il existe des auto- 
anticorps encore non decrits a ce jour. 

Formes mixtes ou « overlap syndromes » 

ou syndromes de chevauchement 

Il existe des formes associant l’hepatite 
auto-immune a une ou plusieurs mala- 
dies cholestatiques. L’hepatite auto- 
immune peut preceder, accompagner ou 
succeder a une cholangite sclerosante 
primitive et/ou a une cirrhose biliaire 
primitive. On observe alors des signes en 
faveur d’une hepatite auto-immune et 
des signes evoquant, une maladie choles- 
tatique : cholestase biologique (augmen- 
tation des phosphatases alcalines > 2N), 
lesions histologiques evocatrices et 
eventuellement presence des anticorps 
specifiques de cirrhose biliaire primitive 
(anticorps anti-mitochondries de type 
M2 > 1/40) ou de cholangite sclerosante 
primitive (anomalies caracteristiques a 
l’imagerie par resonance magnetique 
[IRM] des voies biliaires et pANCA aty- 
piques). En cas de maladie cholestatique 
connue (cholangite sclerosante primitive, 
cirrhose biliaire primitive), les signes 
faisant suspecter une hepatite auto- 
immune associee sont : une cytolyse 
superieure a 5N, une elevation des IgG 
superieure a 2N ou la presence d’auto- 
anticorps anti-muscle lisse anti-actine, et 
des lesions necrotico-inflammatoires 
periportales. 
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HEPATITE AUTO-IMMUNE 


EM Strategic diagnostique. AAN : anticorps antinucleaires ; ALT : alanine 
aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; CBP: cirrhose biliaire primitive; 
CSP: cholangite sclerosante primitive; GGT: gamma-glutamyltransferase; 

HbAlc: hemoglobine glyquee; HAI: hepatite auto-immune; HSV: herpes simplex 
virus; bili-IRM: imagerie par resonance magnetique des voies biliaires; 

LC1 : cytosol hepatique de type I ; LKM : microsome de foie et de rein ; ML: muscle 
lisse; N: normal; overlap: chevauchement; PAL: phosphatases alcalines; pANCA: 
anti-cytoplasme perinucleaire des polynucleaires neutrophiles; SLA/LP: antigene 
soluble du foie/anti-foie et pancreas ; VHA, B, C, D, E : virus de I’hepatite A, B, C, D, E. 


Asthenie, hepatalgies, arthralgies, ictere 


AST, ALT, GGT, PAL, bilirubinemie 
y-globulines elevees 
Echo-doppler hepatique 


Eliminer les diagnostics differentiels 


Cytolyse aigue 
AST et/ou ALT 
> ION 


Interrogatoire : 
prise de toxiques 
ou de medicaments 
(paracetamol...) 
serologies VHA, 
VHB, VHC, VHD, 
VHE, HSV, 
cupremie, 
cuprurie 


Cytolyse chronique 
AST et/ou ALT 
< ION 


Interrogatoire : 
prise d’alcool, 
de medicaments, 
de toxiques 
index de masse 
corporelle 

serologies VHB+/-VHD, 
VHC, 

bilan lipidique, 
bilan martial, 
glycemie a ieun, 
HbAlc, 

a-antitrypsine 


Cytolyse predominante 

* 


AAN Anti-LKM-1 Anti-SLA/LP 

+/- Anti-ML (actine) +/- Anti-LCI 


I \ 


HAI type I HAI type II HAI type I 


Biopsie hepatique 

I 

Infiltrat lymphoplasmocytaire periportal 
Hepatite d’interface 
Fibrose? 


Hepatite auto-immune confirmee 

I 

TRAITEMENT 

Corticotherapie +/- azathioprine 
Budesonide + azathioprine (formes moderees) 


Cytolyse associee 
a une cholestase importante 


Anti-mitochondries pANCA atypiques 
de type 2 et/ou + anomalies 
en bili-IRM 


Overlap CBP? Overlap CSP 


Biopsie hepatique 


Diagnostics differentiels 

En cas de presentation aigue, il est 
important d’eliminer principalement les 
autres hepatopathies s’accompagnant 
d’une cytolyse aigue superieure a ION, a 
savoir les hepatites aigues virales A, B, C, 
D ou E, une infection par le virus Herpes 
simplex , une hepatite medicamenteuse 
ou une maladie de Wilson. Si le mode de 
presentation est celui d’une hepatite 
chronique, il faut eliminer les affections 
chroniques qui peuvent s’accompagner 
d’auto-anticorps. Il s’agit en premier lieu 
d’eliminer une hepatite chronique virale 
C, une steatohepatite non alcoolique ou 
un ethylisme chronique (fig. 2). Devant 


une forme tres cholestatique « serone- 
gative », une IRM des voies biliaires doit 
etre faite a la recherche d’arguments 
morphologiques en faveur d’une cholan- 
gite sclerosante primitive. 

Physiopathologie 

L’etiologie de l’hepatite auto-immune 
est inconnue. Toutefois, il existe une 
predisposition genetique liee a certains 
haplotypes HLA du complexe majeur 
d’histocompatibilite de type II. L’haplo- 
type DRB1 est fortement associe a l’hepa- 
tite auto-immune a travers le monde 
(DRB1*0301 et DRB1*0401 retrouves 


chez plus de la moitie des patients cau- 
casiens, DRB1*0405 au Japon). Cela 
suggere que la presentation antigenique 
aux lymphocytes T CD4+ par la proteine 
DR(3 du complexe majeur d’histocompa- 
tibilite de type II codee par ces differents 
alleles entraine une susceptibilite a 
developper une hepatite auto-immune 
de type I par une affinite particuliere de 
la zone de liaison antigenique a certains 
auto-antigenes. 17 

Le foie presente une immunotolerance 
importante grace a des cytokines immu- 
noregulatrices (interleukine 10 et Trans- 
forming Growth Factor beta), ce qui 
explique en partie la relative rarete des 
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maladies auto-immunes du foie et la 
fluctuation spontanee de leur activite. 23 
L’hepatite auto-immune pourrait proce- 
der d’une rupture de cette tolerance. Un 
des mecanismes evoque serait un pos- 
sible mimetisme moleculaire d’auto-anti- 
genes avec des agents viraux. En effet, il 
a ete observe chez des patients ayant une 
hepatite auto-immune des auto-anti- 
corps presentant des reactions croisees 
avec des antigenes hepatocytaires mais 
aussi avec le cytomegalovirus, le virus 
d’Epstein-Barr ou les virus des hepatites 
A ou C. 24 Ce mecanisme a ete egalement 
decrit avec des medicaments (minocy- 
cline, nitrofuranto'ine, atorvastatine) 
pouvant induire une authentique hepa- 
tite auto-immune chez des patients ayant 
une susceptibilite genetique. 25 

Traitement 

L’une des caracteristiques de l’hepatite 
auto-immune est sa bonne corticosen- 
sibilite. Le traitement repose essentiel- 
lement sur l’utilisation d’un ou plusieurs 
immunosuppresseurs. Les buts du traite- 
ment sont Famelioration de la qualite de 
vie et de la survie ainsi que la normali- 
sation des anomalies biochimiques. Cela 
passe par la reduction de I’inflammation 
au sein du parenchyme hepatique qui 
permet d’ameliorer le pronostic par la 
prevention, voire la reduction de la fibrose 
hepatique. Seule la prise en charge chez 
l’adulte sera traitee ici. 

Indications 

Elies ont fait l’objet de recommanda- 
tions etablies par F American Associa- 
tion for the Study of Liver Diseases en 
2010. 26 Les indications absolues a un 
traitement sont un taux d’ASAT supe- 
rieur ou egal a ION ou a 5N si le taux de 
gammaglobulines est superieur ou egal a 
2N et la presence d’une necrose en pont 
a l’histologie. Les indications relatives 
sont : un taux d’ASAT inferieur a 5N et/ou 
de gammaglobulines inferieur a 2N et la 
presence d’une hepatite d’interface. La 
presence de symptomes cliniques consti- 
tue egalement une indication therapeu- 


tique mais celle-ci est a apprecier en 
fonction de leur importance. En revan- 
che, un traitement n’est pas indique 
quand les transaminases et les gamma- 
globulines sont normales ou subnorma- 
ls, sans symptomes, avec sur la biopsie 
une inflammation portale minirne. Dans 
ces cas, une surveillance biochimique 
tres reguliere est necessaire. 

Traitement initial (de la poussee) 

Le but est d’obtenir une remission de la 
maladie. La remission est definie par 
l’absence de symptomes, une bilirubi- 
nemie, des gammaglobulines et des 
transami-nases normales ainsi qu’une 
histologie hepatique normale ou subnor- 
mal limitee a une inflammation minirne 
sans hepatite d’interface. 27 

Schemas de traitement classiques 

Selon l’AASLD, deux schemas de trai- 
tement d’efficacite equivalente sont pro- 
poses (tableau 3a) : 

- une corticotherapie type prednisone ou 
prednisolone seule (60 mg/j) ; 

- ou l’association d’une plus faible dose 
de predniso(lo)ne (30 mg/j) avec Faza- 
thioprine (1-2 mg/kg de poids/j). 

La bitherapie est souvent preferee a la 
corticotherapie seule, car son efficacite 
est identique et les effets secondaires de 
la corticotherapie moins frequents (10 vs 
44 %) et moins severes. 26 ' 28 En revanche, 
la corticotherapie seule est preconisee 
lorsque l’utilisation de l’azathioprine 
n’est pas recommandee, notamment en 
cas de deficit complet en thiopurine 
methyltransferase (TPMT). En effet, une 
activite basse de la TPMT qui concerne 
0,5 a 0,6 % de la population augmente le 
risque hematologique de l’azathioprine. 
Cependant, son dosage n’est pas recom- 
mande en pratique courante, sauf chez 
les patients ayant une cytopenie avant ou 
pendant le traitement. 26 

La dose de predniso(lo)ne est dimi- 
nuee par paliers successifs. Une dose 
inferieure ou egale a 20 mg/j permet 
habituellement de maintenir la remis- 
sion. Celle-ci peut etre diminuee de 
5 mg/j par semaine jusqu’a 10 mg, puis 


de 2,5 mg/j par semaine jusqu’a la dose 
de 5 mg/j maintenue jusqu’a la resolution 
de la poussee. 

Avec ce traitement, 80 % des patients 
ont une amelioration biochimique 
(AS AT, bilirubinemie, gammaglobulines) 
en deux semaines. La remission est obte- 
nue dans 65 % des cas a 18 mois et dans 
80 % a 3 ans. L’amelioration histologique 
est retardee de 6 a 12 mois, ce qui 
implique de poursuivre le traitement au 
moins pendant cette duree apres l’obten- 
tion de la remission biochimique. 27 

Budesonide 

Ce corticoide de seconde generation a 
l’avantage d’avoir un taux nettement 
moindre d’effets indesirables. Pris par voie 
orale, il est metabolise a 90 % lors du pre- 
mier passage hepatique. Son utilisation 
n’est done pas recommandee chez le 
cirrhotique en presence de shunts porto- 
caves. Une etude controlee randomisee 
multicentrique menee chez des patients 
non cirrhotiques atteints d’hepatite auto- 
immune a montre son interet (tableau 
3b). 28 Compare a la bitherapie predni- 
sone-azathioprine, le budesonide (9 mg/j) 
associe a l’azathioprine (1-2 mg/kg/j) 
permettait une amelioration significati- 
vement plus rapide des transaminases 
pendant les 6 premiers mois avec une pro- 
portion de patients en remission signifi- 
cativement plus importante a 6 mois. Le 
budesonide peut done etre raisonnable- 
ment propose en premiere intention en 
l’absence de cirrhose et en seconde inten- 
tion s’il existe une intolerance et/ou une 
dependance a une corticotherapie clas- 
sique chez un patient non cirrhotique. 29 

Autres immunosuppresseurs 

Les donnees concernant l’utilisation 
d’autres immunosuppresseurs reposent 
sur de petites series ou des cas cliniques 
isoles. Leur usage doit done etre reserve 
en 2 e voire en 3 e intention. 30 Il s’agit prin- 
cipalement de la ciclosporine a la dose 
de 3 a 6 mg/kg/j dont la prise necessite 
un suivi particulier (ciclosporinemies 
aux alentours de 200-250 mg/mL, sur- 
veillance de la pression arterielle et de la 
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fonction renale) , du tacrolimus a la dose 
de 3 mg/j pour viser des dosages entre 
0,6 a 1,0 ng/mL, du cyclophosphamide a 
la dose de 1 a 1,5 mg/kg/j et du mycophe- 
nolate mofetil dont Tutilisation simple a 
la dose de 2 g/j peut remplacer l’azathio- 
prine en cas d’intolerance. 31 

Traitement d’entretien 
et modalites d’arret 

L’epargne cortisonique est un objectif 
important du traitement. La decrois- 
sance cortisonique est effectuee par 
paliers successifs avec une surveillance 
biochimique reguliere. Dans le meme 
temps, on peut recommander d’augmen- 
ter la dose quotidienne d’azathioprine 
a 2 mg/kg. La duree de ces paliers n’est 
pas clairement etablie. Toutefois, en 
cas de reaugmentation de l’activite 
des transaminases superieure a 2N, la 
decroissance est arretee et, si cette 
augmentation persiste, la dose du palier 
precedent est reprise. La duree totale 
de la corticotherapie est generalement 
de moins d’un an. 

La possibilite d’arreter tous les traite- 
ments doit etre appreciee au vu du 
risque important de rechute. Celui-ci est 
lie a la duree et a la qualite biochimique 
et histologique de la remission sous 
traitement : une remission prolongee 
est observee dans respectivement 67 %, 
17 % et 10 % des cas apres 4 ans, 2 ± 
4 ans et 1 ± 2 ans de traitement ; 32 le taux 
de rechute est plus eleve s’il persiste une 
activite histologique meme a transami- 
nases normales, 20 % a 6 mois si la biop- 
sie est normale, 50 % en cas d’hepatite 
portale et 100 % en cas d’hepatite d’in- 
terface ou de constitution d’une cirrhose 
sous traitement. 33 Ainsi, l’arret ne peut 
etre classiquement envisage qu’apres 
au moins 2 a 4 ans de remission biochi- 
mique sans corticodependance et apres 
une biopsie hepatique de controle objec- 
tivant l’absence d’activite histologique 
ou de progression de la fibrose. L’aza- 
thioprine est alors diminuee par paliers 
de 25 mg/j tous les mois avec une 
surveillance mensuelle du taux d’ALAT 
et des gammaglobulines. 34 En cas de 



Monotherapie 

Combinaison 


Predinoso(lo)ne 

Predniso(lo)ne 

Azathioprine 


mg/j 

mg/j 

mg/kg/j 

Semaine 1 

60 

30 

1-2 

Semaine 2 

40 

20 

1-2 

Semaine 3 

30 

15 

1-2 

Semaine 4 

30 

15 

1-2 

Dose jusqu’a 
resolution 

20 

10 

1-2 

Raisons de 

Cytopenie 

Post-menopause 


la preference 

Deficit en TMPT 

Osteoporose 

Diabete 



Grossesse ou desir 

Obesite 



de grossesse 

Acne 



Neoplasie active 

Labilite emotionnelle 



Traitement court (< 6 mois) 

Hypertension 



D’apres Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, et al. Hepatology 2010 [26], 



D’apres Manns MP, et al. Gastroenterology 2010 [28], 
TMPP : thiopurine methyltransferase. 


rechute (reascension des ALAT > 3N 
et/ou des gammaglobulines > 20 g/L), le 
traitement doit etre reintroduit selon le 
meme schema que le traitement initial. 
Dans le cas d’une ou deux rechutes suc- 
cessives, un traitement a vie doit etre 
propose. 26 

Transplantation hepatique 

La transplantation hepatique 26 est le 
traitement de choix en cas d’hepatite 
auto-immune aigue fulminante ou de cir- 
rhose decompensee avec un MELD score 
( Model For End-Stage Liver Disease ) 


superieur ou egal a 15 sans amelioration 
sous traitement medical. La transplan- 
tation a de bons resultats, avec une 
survie a 5 ans et 10 ans d’environ 75 % . 

La recidive d’une hepatite auto- 
immune apres transplantation hepati- 
que survient dans environ 30 % des cas 
apres une duree mediane de 4,6 ans. 
Habituellement, la reintroduction d’un 
corticoide associee a l’optimisation du 
traitement immunosuppresseur permet 
de la controler sans modifier le pronostic 
par rapport aux patients transplantes 
n’ayant pas recidive. 
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Conclusion 

L’hepatite auto-immune est une maladie rela- 
tivement rare dont la cause reste imprecise. 
Son diagnostic et son type reposent sur un fais- 
ceau d’arguments cliniques, biochimiques, 
immunologiques et histologiques. Les scores 
diagnostiques constituent seulement une aide 
apres avoir elimine les differents diagnostics 
differentiels. Le traitement de choix de l’hepa- 
tite auto-immune est l’association corticoide- 
azathioprine. Ce traitement permet d’envisager 
une epargne cortisonique en maintenant un 
immunosuppresseur en traitement de fond. 
Son arret definitif ne doit etre envisage que 
sous certaines conditions, notamment apres 
la realisation d’une biopsie hepatique de 
controle. La transplantation hepatique est 
le traitement de choix des formes aigues 
fulminantes et des formes chroniques parve- 
nues au stade de cirrhose avancee. • 


A. Garioud declare avoir ete pris en charge par BMS et Gilead a I’occasion de congres. 

J.-F. Cadranel declare des interventions ponctuelles pour BMS, MSD, Roche, Gilead et Aptalis; 
et avoir ete pris en charge a I’occasion de congres par ces memes entreprises. 


resume Hepatite auto-immune 

L’hepatite auto-immune est une maladie chronique du foie avec une activite necrotico-inflammatoire au niveau de I'espace 
porte et de la lame bordante liee a une reponse immunologique dirigee contre les hepatocytes. Elle est relativement rare et 
de cause(s) inconnue(s). II en existe trois types (I, II et III) associes a la presence de certains auto-anticorps. Le diagnostic 
d’hepatite auto-immune repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biochimiques, immunologiques et histologiques. Le 
traitement de choix de I’hepatite auto-immune repose sur I’association predniso(lo)ne-azathioprine (ou budesonide- 
aziathioprine en I'absence de cirrhose). Les corticoi’des sont progressivement diminues avec le maintien d'un 
immunosuppresseur en traitement de fond. L' arret definitif du traitement ne peut etre envisage que lorsque les transaminases 
et les gammaglobulines sont normales et qu’un controle par biopsie hepatique montre des lesions absentes ou minimes. 


summary Autoimmune hepatitis 

Autoimmune hepatitis is a chronic liver disease characterized by a necroinflammatory activity of the portal tract resulting from 
an immune response against hepatocytes. It is relatively rare and its cause is unknown. There are three types (I, II and III) 
associated with the presence of some autoantibodies which are not always specific. The diagnosis is based on clinical, 
biochemical, immunological and histological features. The preferred treatment is a combination regimen of predniso(lo)ne and 
azathioprine (budezonide and aziathioprine in when cirrhosis is absent). The corticosteroid must be slowly tapered down 
keeping the immunosuppressive agent as maintenance therapy. Drug withdrawal should only be considered whether serum 
transaminases and y-globulins level are normal and after a normal or near normal liver biopsy. 
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